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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
HersteUung von neuen, kondensierten heterocyclischen 
Verbindungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

(D 




R. 



N - CO - CH 
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*R, 



in welcher 

Ri und Ro je Wasserstoff atome, niedere Alkyl- oder Al- 

koxygruppen oder Halogenatome, 
Ra ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe, 
R4 und R 5 je niedere Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Ben- 
zylgruppen, wovon eine im Phenylkern substituiert 
sein kann, durch insgesamt hochstens zwei der fol- 
genden Gruppen, niedere Alkyl- und/oder Alkoxy-, 
Hydroxy-; Halogen- oder die Methylendioxygruppen, 
oder 

R4 und R5 zusammen mit dem anliegenden Stickstoff- 
atom den Piperidino-, 1-Pyrrolidinyl-, Morpholino- 
oder 4-Methyl-l-piperazinyl-rest und 

n 1, 2 oder 3 bedeuten, 

sind bisher nicht bekannt geworden. Wie nun gefunden 
wurde, besitzen diese neuen Verbindungen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften, insbesondere entzun- 
dungshemmende, analgetische, hypotensive, spasmolyti- 
sche, sedative und antitussive Wirksamkeit Sie konnen 
oral, rektal oder in Form wassriger 'Ldsungen auch par- 
enteral, z.B. zur Behandlung von rheumatischen und an- 
dern entzuiidlichen Krankheiten, zur Linderung und Be- 
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hebung von Schmerzen, von Hustenreizen oder Erre- 
gungszustanden verschiedener Genese verabreicht wer- 
den. 

In der Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
den zugehdrigen Zwischenprodukten sind Ri und R 2 als 
niedere Alkyl- oder Alkoxygruppen, z.B. die Methyl-, 
Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl- oder 
tert Butylgruppe bzw. die Methoxy-, Athoxy-, n-Pro- 
poxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Isobutoxy- oder sek. 
Butoxygruppe, und als Halogenatom, z.B. ein Chi or-, 
Brom- oder Fluoratom. Eine niedere Alkylgruppe R 3 
ist beispielsweise die Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Iso- 
propyl-, n-Butyl- oder Isobutylgruppe. R* und R s sind 
unabhangig voneinander z.B. durch Methyl-, Athyl-, n- 
-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 2-Hydroxy- 
athyl-, 2-Hydroxypropyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Hydroxy- 
-1-methylathyl-, 2-Hydroxybutyl-, 3-Hydroxybutyl-, 4-Hyr 
droxybutyl-, 2-Hydroxy- 1 -methylpropyl-, 3-Hydroxy- 1 - 
-methylpropyl-, Benzyl-, o-Fluorbenzyl-, m-Fluorbenzyl-, 
p-Fluorbenzyl-, m-Chlorbenzyl-, p -Chlo rbenzyl -, m-Me- 
thylbenzyl-, p-Propylbenzyl-, p-Methoxybenzyl-, p-Atho- 
xybenzyl-, 3,4-Dimethoxybenzyl-, 3,4-Methylendioxy- 
benzyl-, m-Hydroxybenzyl- oder 3 - Methoxy-4-hy droxy- 
benzylgruppen verkorpert. 

Zur HersteUung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I setzt man einen reaktionsfahigen Ester einer 
Verbindung der allgemeinen Formel II, 
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- CH - OH 
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in welcher R,, R 2 . R 3 und n die unter Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, insbesondere ein Halogenid, 
einen Arensulfonsaure- oder Metliansulfonsaureester. mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel HI, 
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/ 
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R, 



in welcher R» und R z unabhangig voneinander, wie auch 
zusammen mit dem anliegenden Stickstoffatom die unter 
Formel I angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart 
eines saurebindenden Mittels um, und fiihrt die erhaltene 
Verbindung in das N-Oxid iiber. Die Umsetzungen wer- 
den beispielsweise bei Raumtemperatur oder erhohten 
Temperaturen bis ca. 120° in geeigneten Losungs- oder 
Verdiinnungsmitteln, wie iiberschiissigem Amin, Wasser, 
Alkanolen, Dialkyiathern, Dioxan, Tetrahydrofuran, Ben- 
zol oder Toluol, durchgefuhrt. AIs sSurebindendes Mit- 
tel dient vorzugsweise ein Uberschuss an Amin der all- 
gemeinen Formel III, ferner kann z.B. auch eine tertiare 
organische Base, wie Tria'thylamin, Dimethylanilin oder 
Pyridin, Verwendung finden. 

Die heterocyclischen Ausgangsstoffe, d.h. die reak- 
tionsfahigen Ester von Verbindungen der allgemeinen 
Formel II. sind ihrerseits z.B. durch Umsetzung von Ver- 
bindungen der allgeminen Formel IV, 

(IV) 




in welcher R lP R 2 und n die unter Formel I angegebene 
Bedeutung haben, mit Halogeniden, insbesondere Chlori- 
den oder Bromiden, oder mit Anhydriden von niedern 
a-Halogen-, a-Arensulfonyl- oder a-Methansulfonyloxy- 
alkansauren in An- oder Abwesenheit geeigneter Lo- 
sungs- oder Verdiinnungsmittel, wie z.B. Chlorbenzol 
oder Dimethylformamid, in der Warme, z.B. bei Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, herstellbar. Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IV entstehen z.B. 
beim Erhitzen von o-Benzoylbenzoesauren der allge- 
meinen Formel V, 
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mit Alkandiaminen der allgemeinen Formel VI, 
H = N - CH 2 - (CH-dn - NH, 



(VI) 



CO- OH 



wobei K u R 2 und n die unter Formel I angegebene Be- 
deutung haben, vorzugsweise auf Temperaturen von 120- 
180°. in An- oder Abwesenheit von organischen Losungs- 
mitteln, wie z.B. Chlorbenzol, o-Dichlorbenzol, Toluol 
Xylol, Amylalkohol. 

Zur Herstellung von N-Oxiden konnen die durch 
Umsetzen von Verbindungen der allgemeinen Formel II 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel in erhaltenen 
Reaktionsprodukte mit einem sauerstoffabgebenden Mit- 
tel, beispielsweise, wassrigem Wasserstoffperoxid, be- 
handelt werden. Die Oxydation wird vorzugsweise in 
einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, das unter 
den Reaktionsbedingungen gegeniiber dem Oxydations- 
mittel genligend stabil ist, wie z,B. Athanol, durchge- 
fOhrt 

Zur Verwendung als Arzneistoffe konnen anstelle 
freier Basen nicht-toxische Saureadditionssalze eingesetzt 
werden, dh. Salze mit solchen Sauren, deren Anionen 
bei den in Frage kommenden Dosierungen pharmazeu- 
tisch annehmbar sind. Ferner ist es von Vorteil, wenn 
die als Arzneistoffe zu verwendenden Salze gut kristalli- 
sierbar und nicht oder wenig hygroskopisch sind. Zur 
Salzbildung mit Verbindungen der allgemeinen Formel I 
konnen z.B. die Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Athanolsulfonsaure, ^-Hydroxyathansulfonsaure, Essig- 
saure, Apfelsaure, Weinsaure, Citronsaure, Milchsaure, 
Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Benzoesaure, 
Salicylsaure, Phenylessigsaure, Mandelsaure und Embon- 
saure verwendet werden. 

EbenfalJs eignen sich zur Verwendung als Arznei- 
stoffe quaternarer Salze z.B. die Methohalogenide und 
Methosulfate, Athohalogenide und -sulfate, die Propoha- 
logenide und die Butohalogenide. sowie die N-Oxide der 
erfindungsgemassen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I. 

Die neuen Wirkstoffe werden, wie weiter vorne er- 
wahnt, peroral, rektal und parenteral verabreicht. Die 
taglichen Dosen bewegen sich zwischen 10 und 1000 mg 
fur erwachsene Patienten. Geeignete Doseneinheitsfor- 
men, wie Dragees, Tabletten, Suppositorien oder Ampul- 
len, enthalten vorzugsweise 10-200 mg eines erfindungs- 
gemassen Wirkstoffs. Ferner kommt auch die Anwendung 
entsprechender Mengen von nichteinzeldosierten Appli- 
kationsformen, wie Sirups, in Betracht. 

Doseneinheitsformen fUr die perorale Anwendung 
enthalten als Wirkstoff vorzugsweise zwischen 1-90% 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I. 

Zu ihrer Herstellung kombiniert man den Wirkstoff 
z.B, mit festen pulverformigen Tragerstoffen, wie Lac- 
tose, Saccharose, Sorbit, Mannit; StSrken, wie Kartoffel- 
starke, Maisstarke oder Amylopektin. ferner Laminaria- 
pulver oder Citruspulpenpulver; Cellulosederivaten oder 
Gelatine, gegebenenfalls unter Zusatz von Gleitmitteln, 
wie Magnesium- oder Calciumstearat oder Polyathylen- 
glykolen (Carbowaxen) von geeigneten Molekulargewich- 
ten zu Tabletten oder zu Dragee-Kernen. Letztere iiber- 
zieht man beispielsweise mit konzentrierten Zuckerlo- 
sungen, welche z.B. noch arabischen Gummi, Talk und/ 
oder Titandioxyd enthalten konnen, oder mit einem in 
leichtfliichtigen organischen Losungsmittel n oder L6- 
sungsmittelgemischen gelosten Lack. Diesen Oberzugen 
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konnen Farbstoffe zugefuhrt werden, z.B. zur Kennzeich- 
nung verschiedener Wirkstoffdosen. 

Als Doseneinheitsformen fiir die rektale Anwendung 
kommen z.B. Suppositorien, welche a us einer Kombina- 
tion eines Wirkstoffes oder eines geeigneten Salzes des- s 
selben mit einer Neutralfettgrundlage bestehen, oder auch 
Gelatine-Rektalkapseln, welche eine Kombination des 
Wirkstoffes oder eines geeigneten Salzes desselben mit 
Polyathylenglykolen (Carbowaxen) von geeignetem Mo- 
lekulargewicht enthalten, in Betracht 1° 

Ampullen zur parenteralen, insbesondere intramus- 
kularen Verabreichung enthalten vorzugsweise ein was- 
serlosliches Salz eines Wirkstoffes in einer Konzentration 
von vorzugsweise 0,5-5%, gegebenenfalls zusammen mit 
geeigneten Stabilisierungsmitteln und Puffersubstanzen, 
in wassriger Losung. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Herstellung von 
Tabletten und Dragees naher erlautern: 

a) 1000 g l-CN,N-Diathylglycyl)-9b-phenyl- 1,2,3.9b- 
-hexahydro-5H-imidazo(2, 1 -a]isoindol-5-on-N-oxid wer- 20 
den mit 351,60 g Lactose und 339,40 g Kartoffelstarke 
vermischt, die Mischung mit einer alkoholischen Losung 
von 20 g Stearinsaure bef euchtet und durch ein Sieb gra- 
nuliert. Nach dem Trocknen mischt man 320 g Kartof- 
felstarke, 400 g Talk, 5,00 g Magnesiumstearat und 64 g 25 
kolloidales SOiciumdioxyd zu und presst die Mischung 

zu 10 000 Tabletten von je 250 mg Gewicht und 100 mg 
Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur 
feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

b) Aus 250 g l-(NJST-Diathylglycyl)-l,2,3.9b-tetrahy- & 
dro - 5 H - imidazol[2,l-a]isoindol-5-on-N-Oxid, 175,90 g 
Lactos und der alkoholischen Losung von 10 g Stearin- 
saure stellt man ein Granulat her, das man nach dem 
Trocknen mit 56,60 g kolloidalem Siliciumdioxyd, 165 g 
Talk, 20 g Kartoffelstarke und 2,50 g Magnesiumstearat 33 
mischt und zu 10 000 Dragee- Kernen presst Diese wer- 
den anschliessend mit ein em konzentrierten Sirup aus 
502,28 g krist Saccharose, 6 g Schellack, 10 g arabischem 
Gummi, 0,22 g Farbstoff und 1,5 g Titandioxyd tiber- 
zogen und getrocknet. Die erhaltenen Dragees wiegen je <o 
120 mg und enthalten je 25 mg Wirkstoff. 

Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung 
der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
von bisher nicht beschriebenen Zwischenprodukten na- 
her, soil jedoch den Umfang der Erfindung in keiner 45 
Weise beschranken. Die Temperaturen sind in Celsius- 
graden angegeben. 

Beispiel 

32 J g l-Chloracetyl-9b-phenyl- l,2,3,9b-tetrahydro- 50 
-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on werden mit 22 g Diathyl- 
amin 100% in 50m 1 Dioxan wahrend einer Stunde un- 
ter Ruckfluss gekocht. Dac Diathylammoniumchlorid 
kristallisiert dabei teilweise aus. Nun wird Wasserdampf 
durchgeleitet, bis das iiberschlissige Amin und das Di- 33 
oxan entfernt sind, wahrend das Rohprodukt als Harz 
zuriickbleibt Nach dem Erkalten gibt man Natronlauge 
bis zu phenolphthaleinalkalischer Reaktion zu und 16st 
das Reaktionsprodukt unter Schutteln in 100 ml Ather. 
Die atherische Losung wird bei ca. 30° mit 30 ml 2n go 
Bromwasserstoffsaure extrahiert und die saure Losung 
mit 30 ml frischem Ather gewaschen. Beim Abkiihlen auf 
ca. 5° kristallisiert das l-(N.N-Diathylglycyl>9b-phenyl- 
- 1 ,2,3,9b-tetrahydro ■ 5H - imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-on-hy- 
drobromid aus. Es wird in 100 ml wasserfreiem Atha- n S 
nol gelost und durch Zugabe von Ather wieder ausge- 
fallt. Man erhalt so reines Hydrobromid vom Smp. 225- 
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229° (unter Zersetzung). Die freie Base wird aus der 
wassrigen Losung des Hydrobromids durch Zugabe von 
Natronlauge, Ausschutteln mit Ather und Abdampfen 
des Athers aus dem getrockneten Extrakt gewonnen. 

36,3 g l-(N,N-DiathylgJycyl)-9b-phenyI-l,2,3,9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on werden in 250 ml 
Athanol gelost und mit 12 ml einer 28%igen wassrigen 
Losung von Wasserstoffperoxid versetzt Das Gemisch 
wird 2 Stunden am Ruckfluss gekocht Beim vorsichtigen 
Einengen kristallisiert das N-Oxid aus. 

Die im obigen Beispiel benotigte 1-Chloracetyl-Ver- 
bindung wird z&. wie folgt hergestellt: 

22,6 g o-Benzoylbenzoesaure werden in 7,2 g Athy- 
lendiamin eingetragen und die Mischung allmahlich auf 
140° erhitzt, wobei das uberschiissige Athylendiamin und 
das bei der Reaktion freigesetzte Wasser abdestillieren. 
Nach zweistiindigem Ruhren bei 140° wird die Schmelze 
erkalten gelassen und durch Zugabe von wenig Benzol 
zur Kristallisation gebracht Nach dem Umkrstallisieren 
aus Benzol erhalt man das reine 9b-PhenyI-l,2,3 t 9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on vom Smp. 150- 
151°. 

25 g des vorgenannten Produktes werden mit 34,2 g 
Chloressigsaureanhydrid in 100 ml Chlorbenzol 30 Minu- 
ten unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Eindampfen un- 
ter Vakuum wird der Ruckstand aus Athylacetat urn- 
kristallisiert, wobei man das l-Chloracetyl-9b-phenyl-l, 
2,3,9b - tetrahydro - 5H - imidazo[2,l -a]isoindol-5-on vom 
Smp. 156-158° erhalt. 



PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von neuen, kondensierten 
heterocyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
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in welcher 

R, und R- je Wasserstoffatome, niedere Alkyl- oder Al- 

koxygruppen oder Halogenatome, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe, 
R s und R 5 je niedere Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Ben- 
zylgruppen, wovon eine im Phenylkern substituiert 
sein kann, durch insgesamt hochstens zwei der fol- 
genden Gruppen, niedere Alkyl- und /oder Alkoxy-, 
Hydroxy-, Halogen- oder die Methylendioxygruppen, 
oder 

R4 und R s zusammen mit dem anliegenden Stickstoff- 
atoni den Piperidino-, 1-I^rrolidinyl-, Morpholino- 
oder 4-Methyl-l-piperazinyf-rest und 

n 1,2 oder 3 bed eu ten, 
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dadurch gekennzeichnet, dass man einen reaktionsfahigen 
Ester einer Verbindung der allgemeinen Formel n, 
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in welcher R 1( R 2> R* und n die unter Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel m, 



R4 




OH) 



in welcher R 4 und R s unabhangig voneinander, oder zu- 
sammen mit dem anliegenden Stickstoffatom die unter 
Formel I angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart 
eines saurebindenden Mittels umsetzt und die erhaltene 
Verbindung in das N-Oxid Qberfuhrt. 



J. R. Geigy AG 



